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論 文 内 容 要 旨
ヘ リセ ンはね じれ た非平面 構造 を有す るキラル な多環芳香族 化合物で ある。室温 で安定な キラル化合
物 でベ ンゼ ン環 の数 が少 ないもの としては当研究 室で取 り上げてい る四環性1,12一ジメチル ベ ンゾ[c]
フェナ ン トレン誘導体 が知 られてい る。著者 はベ ンゼ ン環 の数 の よ り少 ないヘ リセ ンに興味 を持 ち,キ
ラル ナフタ レン誘導体 の合成 を計画 した。 ナフタ レンで は近接す る1.8・一位に嵩高い置換基 を導入す る と
骨格 がね じれ,非 平面構 造を とるこ とが知 られ ている。 これ まで に物性や構造 に関す る興 味か ら様々な
誘 導体 が数 多 く合成 されたが,1,8一二置換ナ フタ レンに発現す るラセ ン不斉 に着 目し,両 光学 異性 体の
分離 を実験的 に試みた研 究はFranckによるものに限 られ る。
Franckはア ン トラニル酸誘 導体か ら発 生 させ たベ ンザイ ン とフ ラン とのDiels-Alder反応 を利用 して
1,8一ジ ーtert一ブチルナ フタ レン誘 導体 を合成 した。温度可変iHNMR測 定に よ りラセ ミ化 の活性 化 自由
エネル ギーを22.5kcaVmolと算出 し,こ れ に基づいて1,8一ジ ー'tert一ブチル ナフタ レン誘 導体 は ラセ ミ化
が速いため室温では両光学異性体 を分離 できない と結論 した。 したが って ラセ ン不斉 を有す るキ ラルナ
フタ レンの合成 と光学分割 は達成 されて いない。
ここで著者 はtert一ブチル基 の代 わ りに適切 な置換基 を導入 した1,8一二 置換 ナ フタ レンは ラセ ミ化が
抑制 され,室 温で も安定なラセ ン不斉 を有す るキラル ナフタ レンとして光学分割 できる と考 えた。
Franckの研究 を再現 す る 目的で1,8一ジ ーtert一ブチルナ フタ レン誘導体1,2を 合成 した(Schemel)。
-20℃でシ リカゲル カ ラムク ロマ トグラフィー を行 ったところ,1の 低極性 ジアステ レオマー をわず かに
分離できた ものの,完 全に分離す る こ とはで きなか った。温度可変iHNMRか らラセ ミ化 の活性化 自由
エネル ギー を算出 した ところ,Franckの結果 とよい一致 を示 した。そ こで1,8一ビス(ト リエチル メチル)
ナフタ レン誘導体3を 合成 したが,ラ セ ミ化 を抑制す ることはで きなかった。
SchemeLSynthesisofl,8-di-tert-buty1-andl,8-bis(triethylmethy1)naphthalonederiyatives.
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同様の手法 で合成 した1,8一ジ(1一アダマ ンチル)ナ フ タ レン誘 導体の(S)一 ケ トピン酸 エステル は
シ リカゲル カ ラム クロマ トグラ フィー でジアステ レオマー分 離す るこ とがで きた(Figurel)。(S)一ケ
トピン酸部 を除去 し,両 光学異性体 を得 た。本研究 によって,室 温 で も安定な ラセ ン不斉 を有す るキラ
ルナ フタ レンす なわち光学活性1,8一ジ(1一アダマ ンチル)-4,5一ジメ トキシナ フタ レン4を 数 グラム程
度供給す る ことが可能 となった(Scheme2)。また,4の 誘導体化 を行 った・
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Scheme2.Synthesisandresolutionof1,8-di(1-adamantyl)naphthalenederivative.
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Figure1.X-raystructUreof
(P,s)-diastereomer
ところで当研 究室では光学活性ヘ リセ ンす なわち1,12一ジメチルベ ン ゾ[c]フ ェナ ン トレン誘導体に
関す る研 究が行われ てい る。著 者は上述の キラルナ フ タレンに関す る研究 とは別 に,ヘ リセ ンに関す る
研究 も行 った。
当研 究室 では光学 活性ヘ リセ ンを連結 したオ リゴマ ーに 関す る研 究 を系統的 に行 ってい る。 中で も
Nakamuraの合成 したヘ リセ ンとm一 フェニ レンをアセチ レンで交互に連結 した環状エ チニルヘ リセ ンオ
リゴマー が興 味深い会合挙動 を示す こ とがわかった。環状三量体[3+3]シク ロアルキ ン(P)-5aは有
機溶 媒 中で選択 的に二 分子間会合体 を形成す る。Nakamuraは四量体 か ら八量体 までの大環状 オ リゴマー
の合成 にも成功 している。 しか し,大 環状オ リゴマー は十分な量 を供給す る ことがで きなか ったので,
性 質がほ とん どわか っていなかった。そ こで著者 は反応条件 を最適化 し,四 量体 か ら八量体 までの大環
状 オ リゴマー,[n+n]シク ロアル キ ン(n=4-8)(P)-5b-5fを収 率 よ く合 成 した(Scheme3)。DMF/
THFIEちN混合溶媒 を用 いるこ とが重要で あった。
[n+n]シク ロアル キ ンのCDス ペ ク トル はnの 増加 によって不規則 に変化 し,一 般の大環状エチニル
ア レー ン類に見 られ ない環サイ ズ効果 を示す こ とを見出 した(Figure2)eまた,[8+8]シクロアル キン(P)
-5fが温 度変化 によって比較的柔軟 にコンフォ メー シ ョン変化 を起 こす こ ともわか
った(Figure3>。
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Scheme3.Synthesisof[n+n]cycloa皿(ynes(il=3-8)、
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Figure2.CDspectra(CHC13,5μM)
of[n+n亅cycloalkynes(n=3-8)
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Figure3.TemperatUredependencesof
CDspectra(CHC13,5μM)of(P}-5f.
当研究室 で1,12一位 メチル基 をエ チル基 あるい はイ ソプ ロピル基 に置
ミミ ニア ヘミ ク
き換 えたヘ リセ ン類 が合 成 され,イ ソプ ロピル基 がメチル 基 よ りも小 さlAll-,:1ヨミ ヘミ
ll
い置換基 としてふ るま うことも明 らか に され た。著者 は これ に関連 して,X"bXXtShX
官能基化 されたIJ2一位 ジメチル基 を有す るベ ンゾ[c]フ ェナ ン トレン類 に興味 を持 った。先 に当研究
室のOkUboはヘ リセ ンのラジカル 臭素化 を検討 し,1一位 メチル基 がプ ロモ化 され た1一プ ロモ メチル体
を単離 した。 この とき質量分析 で1,12一ビス(プ ロモメチル)体 の生成 も確認 した。 この研究に着 目し,
条件 を最適化す ることで1,12一ビス(プ ロモ メチル 〉体 を収率 よ く合成で きる と考 えた。 また,合 成 し
た],12一ビス(プ ロモ メチル)体 を求核置換反応に よって1,12一位に様々なヘテ ロ原子官能基 を有す る新
規なヘ リセ ン類 に効率的に変換す る ことがで きる と期待 した。
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光学活性ヘ リセ ン(P)-6に高圧水銀 灯照射 下,臭 素を作用 させ るこ とでC,対称性 を有 する新規 な光
学活 性1,】2一ビス(プ ロモ メチル)ベ ンゾ[cユフェナ ン トレン ー5,8一ジカル ボニ トリル(P)-7を収率
よく合成す る ことがで きた。 また,(P)-7に求核剤 を作用 させ る ことで1,12一位 ジメチル基 に様 々な官
能基 を有す る光学活性 ヘ リセ ン類 に変換 できるこ とを示 した(Scheme4)。
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Scheme4.
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多官能基化 され たヘ リセ ンを合成 して性質 を調べ る ことはラセ ン低 分子化 合物 の挙 動 を理解す る上で
重要であ る。今 回1,12一ジメチルベ ンゾ[c]フ ェナ ン トレン骨格 を有す るポ リヒ ドロキ シヘ リセ ンを合
成 した(Scheme5)。(切一6から9工 程 で(蹈 一1,12一ジメチルベ ンゾ[e]フ ェナ ン トレン ー2,5,8,11一
テ トラオール(M)-8を合成 した。(M)-8は固体,溶液いずれの状態で も トリヒドロキシ ーo一キ ノン体(初
つ に酸化 され る不安 定な化 合物 であった。
Sc血eme5.Synthesisof(、M)-8.
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審 査 結 果 の 要 旨
本来平面構造 を有す る芳香族化 合物 が,立 体的 な要因 のた めにね じれ て光学活性 を示す ことに古 くか
ら興味 がもたれ ている。 しか し,こ の よ うなヘ リセ ン化合物 を大量 に供給す るこ とが容 易ではなか った
ので,研 究は進んでいなかった。 当研究室で は,1.12・一ジメチルベ ンゾフェナ ン トレンに着 目し,光 学活
性体 の大量合成法 を開発 して,光 学活 性な芳香族化合物 の研究 を進 めてい る。 ここで,平 面構造 の芳香
族化合物 とは異 なる多 くの性 質 を明 らか に してきた。 ところで,こ の化 合物は4つ のベ ンゼ ン環 を有す
るが,よ りベ ンゼ ン環 の数 の少 ないナ フタ レンについてね じれ た光学活性体 を合成す るこ とができれ ば,
4環性化 合物 との比較 が行 え る と考 え られ る。キ ラルなナ フタ レンの合成研究 には先例 があるが,室 温
で鏡像異性体 を分離す るほ どの光学 的な安定性 を付与 させ るには至 っていなかった。本研 究はこの先行
研究 を参考に しなが ら,室 温 で分離可能 なキラルなナ フタ レンを合成 した もので ある。
まず,先 行研 究の結果 を確 認す ると ともに,改 良合成 法を開発 す る 目的で1.8一ジ(t一ブチル)ナ フタ
レンを合成 した。鍵 となるベ ンザイ ン付加 に は ヨー ドトリフラー トを用 い る方法 を採用 した。合成 した
化合物 は文献通 り室温 で ラセ ミ化 した。そ こで二つの置換 基 をよ り嵩高 くす る 目的で トリエ チル カル ビ
ニル体 を取 り上 げたが,や は り異性化 を抑制す ることはで きなかった。続 いて,ア ダマ ンチル化合物 を
検討 した。同様の方法 で合成 した ところ,今 回は室温で ジア ステ レオマーエ ステル を分離す るこ とがで
きた。60℃までは安定 で異性化 を起 こさない こ とを確認 し,エ ステル部 を除いて光学活性ナ フタ レンの
合成に成功 した。 これ は室温 で安定 なね じれた不斉ナ フタ レンを始 めて合成 した研究で ある。 あわせ て,
得 られた化合物に関 して2,7一位 をジブ ロモ化す る方法 を開発 して,い くつかの光学活性誘 導体 を合成 し
た。
以上 に加 えて,本 論 文 には1,12一ジメチルベ ン ゾフェナ ン トレンの二つ の メチル基 を選 択的 にジブ ロ
モ化す る方法 を開発 した こと,ポ リヒ ドロキ シヘ リセ ン誘 導体 の合成 に成功 したこ とも述べ られ ている。
また,1,12一ジメチルベ ンゾフェナ ン トレンを含む大環状 アセチ レン化合物 の改良合成 法 とCDス ペ ク ト
ルにおける特異 な挙動 に関す る研究 も示 されている。
本 論文には光学活性ヘ リセ ンの合成 に関す る新 しい知 見が示 され てお り,そ の内容 は博士(薬 学)の
学位論文 として価値 があるもの と判 断 され るので,合 格 と認 める。
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